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(54) Title: COSMETIC COMPOSITION COMPRISING DHEA AND AT LEAST A MUSCLE RELAXANT 



(54) Titre : COMPOSITION COSMETIQUE COMPRENANT LA DHEA ET AU MOINS UN AGENT MYORELAXANT 

(57) Abstract: The invention concerns the use of a composition comprising, in a physiologically acceptable medium, DHEA and/or 
qq a precursor or chemical or biological derivative thereof, combined with at least a muscle relaxant, for preventing and treating skin 
fs| ageing symptoms, in particular for reducing wrinkles or fine lines and/or for smoothing the kin. The muscle relaxant can in particular 

consist in an anti-cholinergic agent, a substance agonist of the receptor associated with a chlorine channel or a substance antagonist 

of a receptor associated with a calcium channel. 

^— ^ (57) Abr£g£ : LMnvention se rapporte a T utilisation cosm£tique d'une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, la DHEA et/ou un precurseur ou derive' chimique ou biologique de celle-ci, en association avec au moins un agent myo- 
relaxant, pour pievenir ou traiter les signes du vieillissement cutane, en particulier pour attenuer les rides et ridules et/ou lisser la 

£^ peau. L* agent myorelaxant peut etre notamment un agent anti-cholinergique, une substance agoniste d'un recepteur associg a un 

)r canal chlore ou une substance antagoniste d'un recepteur associe a un canal calcique. 
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COMPOSITION COSMETIQUE COMPRENANT LA DHEA ET AU MOINS UN AGENT MYORELAXANT 

L'invention se rapporte a Putilisation cosmetique d'une composition comprenant, dans un 
milieu physiologiquement acceptable, la DHEA et/ou un precurseur ou derive chimique ou 
5 biologique de celle-ci, en association avec au moins un agent myorelaxant, pour prevenir ou 
traiter les signes du vieillissement cutane. 

Les femmes, voire meme les hommes, ont tendance actuellement k vouloir paraitre jeunes 
le plus longtemps possible et cherchent par consequent & estomper les marques du 
10 vieillissement de la peau, qui se traduisent notamment par des rides et des ridules. A ce 
sujet, la publicity et la mode font <§tat de produits destines a garder le plus longtemps 
possible une peau 6clatante et sans rides, marques d'une peau jeune, d'autant plus que 
I'aspect physique induit sur le psychisme et/ou sur le moral. Or, il est important de se sentir 
physiquement et moralement jeune. 

15 

Jusqu'a present, on reduisait g<§n<§ralement les rides et les ridules k I'aide de produits 
cosmetiques contenant des actifs agissant sur la peau, par exemple en Phydratant ou en 
amSliorant son renouvellement ceilulaire ou encore en favorisant la synthese du collagene 
qui compose le tissu cutan6. II a en outre et§ propose d'agir sur les rides en intervenant sur 
20 les elements musculaires presents dans la peau. 

II est en effet connu que les muscles peauciers du visage sont sous le controle des 
afferences nerveuses motrices du nerf facial et que, par ailleurs, les cloisons inter lobulaires 
de f hypoderme contiennent en leur sein des fibres qui constituent un tissu musculaire stri6 
25 (panniculus carnosus). D'autre part, il est 6ga!ement connu qu'une sous-population de 
fibroblastes du derme, que Pon appelle myofibroblastes, presente des caracteristiques 
communes avec le tissu musculaire. 

La demanderesse a notamment observe, dans certaines situations pathologiques et 
30 therapeutiques, le role joue sur les rides du visage par les nerfs controlant I'ensemble de ce 
tissu musculaire. Ainsi, dans les atteintes du nerf facial, dans lesquelles la transmission de 
Pinflux nerveux est interrompue et/ou amoindrie, on assiste dans le territoire denervation h 
une paralysie des muscles du visage. Cette paralysie faciale se traduit, entre autres signes 
cliniques, par une attenuation, voire une disparition des rides. 
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A I'inverse, dans les etats d'hyper contraction musctilaire de !a face, la demanderesse a 
constats une accentuation des rides du visage. De plus, elle a egalement observe une 
accentuation des rides du visage dans les etats d'hypertonie musculaire de la maladie de 
Parkinson et des effets secondaires induits par les neuroleptiques. 

5 

Par ailleurs, il a ete montre que la toxine botulique, utilisee a Porigine pour diminuer les 
spasmes, pouvait agir sur les etats de spasticity musculaire (voir A. Blitzer et al., Arch. 
Otolaryngol. Head Neck Surg., 1993, 119, pages 1018 a 1022) et sur les rides de la glabelle 
qui sont les rides inter sourcilidsres (voir J.D. Carruters et al., J. Dermatol. Surg. Oncol., 1992, 
10 18, pages 17 a 21). Cette toxine botulique est d'ailleurs classiquement utilisee en chirurgie 
plastique dans le traitement des rides. En consequence, il est possible d'agir par une action 
pharmacologique sur la composante neuromusculaire des rides. 

Apres de nombreux tests, la Demanderesse a pu determiner que les fibres musculaires 
15 contractiles, qui se trouvent sous le controle direct de ('influx neuro-musculaire, jouaient un 
role essentiel dans la formation des rides et que la modulation de Pinflux neuro-musculaire 
attenuait non seulement les rides mais egalement les ridules et avait aussi un effet de 
"lissage" sur le microrelief cutan6. 

20 II a done et6 propose divers composes, designes dans la suite de cette description par 
"agents myorelaxants", susceptibles de modifier la relaxation musculaire : 

- soit directement sur la jonction nerf/muscle, 

- soit directement sur la composante nerveuse de la contraction musculaire, 
25 - soit directement sur la composante musculaire de la contraction musculaire. 

en vue d'agir sur les rides et ridules. 

Toutefois, ces composes ne permettent pas toujours de lutter de fagon suffisamment efficace 
30 contre les stgnes du vieillissement cutane. 

Or, il est apparu & la Demanderesse que la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives 
chimiques ou biologiques pouvaient permettre d'ameliorer I'efficacite anti-age des 
compositions comprenant des agents myorelaxants. 
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La DHEA, ou dehydroepiandrosterone, est un steroide naturel produit essentiellement par les 
glandes corticosurrenales. Elle est connue pour sa capacite a promouvoir la k§ratinisation de 
Pepiderme (JP-07 196 467), ou encore dans !e traitement des peaux seches, en raison de 
5 son aptitude a augmenter la production endogene et la secretion de sebum et a renforcer 
I'effet barrtere de la peau (US-4,496,556). II a egalement ete decrit dans le brevet US- 
5,843,932 I'utiiisation de la DHEA pour rem6dier a Patrophie du derme par inhibition de la 
perte de collagene et de tissu conjonctif. II a en outre et6 decrit dans le brevet US-5,736,537 
I'utilisation par voie orale dusters de DHEA, en particulier du salicylate de DHEA, pour 
10 reguler I'atrophie de la peau due a un amincissement ou une degradation generate du derme. 
II a enfin et6 propose d'utiliser le sulfate de DHEA pour traiter differents signes du 
vieillissement tels que les rides, la perte d'eclat de la peau et le retachement cutan6 (EP-0 
723 775). 

15 II a, certes, deja ete propose d'associer la DHEA ou son sulfate a des agents myorelaxants 
tels que la glycine ou le verapamil dans des compositions pharmaceutiques destinees a 
traiter les maladies deg6neratives du systeme nerveux, telles que la maladie d'Alzheimer 
(US-4,81 2,447), les maladies cardiovasculaires ou I'arthrite (US-6, 048,846), les ulceres (JP- 
06 183 979) ou d'autres pathologies generalement liees a I'andropause ou d la menopause 

20 (WO 00/37109). II a aussi ete suggen§ d'associer le sulfate de DHEA a un myorelaxant tel 
que la glycine dans la preparation d'un ovule gynecologique (EP-0 380 036). 

Toutefois, a la connaissance de la Demanderesse, il n'a encore jamais ete suggere 
d^ssocier la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives £ un agent myorelaxant dans le but de 
25 traiter les signes cutanes du vieillissement. 

^invention a done pour objet ['utilisation cosmetique d'une composition comprenant, dans un 
milieu physiologiquement acceptable, la DHEA et/ou un precurseur ou derive chimique ou 
biologique de celle-ci, en association avec au moins un agent myorelaxant, pour pr§venir ou 
30 traiter les signes du vieillissement cutane, en particulier pour prevenir ou traiter les rides et 
ridules et/ou pour lisser la peau. 

La DHEA a la formule (I) suivante : 
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Elle est par exemple disponible aupres de la societe AKZO NOBEL. 

5 Par precurseurs de la DHEA, on entend ses precurseurs biologiques qui sont susceptibles de 
se transformer en DHEA au cours du metabolisme, ainsi que ses precurseurs chimiques qui 
peuvent se transformer en DHEA par reaction chimique exogene. Des exemples de 
precurseurs biologiques sont la A5-pregnenolone, la 17a-hydroxy pregnenolone et le sulfate 
de 17<x-hydroxy pregnenolone, sans que cette liste soit limitative. Des exemples de 
10 precurseurs chimiques sont les sapogenines et leurs derives, tels que la diosgenine (ou 
spirost-5-£n-3-beta-oI), rhecog£nine, Tacetate d'hecogenine, le smilagenine et la 
sarsapogenine, ainsi que les extraits naturels en contenant, en particulier le fenugrec et les 
extraits de Dioscorees telles que la racine d'igname sauvage ou Wild Yam, sans que cette 
liste soit limitative. 

15 

Par derives de la DHEA, on entend aussi bien ses derives biologiques que ses derives 
chimiques. Comme derives biologiques, on peut citer notamment le A5-androstene-3,17-diol 
et la A4-androstene-3,17-dione, sans que cette liste soit limitative. La 7a-OH DHEA est 
preferee pour une utilisation dans la pr£sente invention. Un proced£ de preparation de ce 
20 compose est notamment decrit dans les demandes de brevet FR-2 771 105 et WO 94/08588. 

Comme derives chimiques, on peut citer notamment les sels de DHEA, en particulier les sels 
hydrosolubles, tels que le sulfate de DHEA. On peut citer egalement les esters, tels que les 
esters d'acides hydroxycarboxyliques et de DHEA decrits notamment dans US-5,736,537 ou 
25 les autres esters tels que le salicylate, Tacetate, le valerate (ou n-heptanoate) et I'enanthate 
de DHEA. On peut egalement citer les derives de DHEA (carbamates de DHEA, esters de 2- 
hydroxy malonate de DHEA et esters d'amino-acides de DHEA) decrits dans la demande 
FR 2 806 725 au nom de la Demanderesse. Cette liste n*est evidemment pas limitative. 
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Les precurseurs et derives biologiques et chimiques de DHEA seront designes ci-dessous 
par "analogues de DHEA". 

Dans la composition selon I'invention, la DHEA ou analogue est associee d au moins un 
5 agent myorelaxant. 

L'agent myorelaxant peut etre notamment un agent anti-cholinergique, une substance 
agoniste d'un recepteur associe & un canal chlore ou une substance antagoniste d'un 
recepteur assocte a un canal calcique. 

10 

Les agents anti-cholinergiques sont des composes qui diminuent la liberation d'acetylcholine 
ou qui s'opposent a la fixation de ^acetylcholine sur ses recepteurs ou encore, qui accelerent 
la degradation de ['acetylcholine, par exemple en activant Facetylcholinase. Un exemple 
d'agent anti-cholinergique est notamment la toxine botulinique. 

15 

Les substances agonistes d'un recepteur associe 3 un canal chlore peuvent etre notamment 
choisis parmi certains acides amines tels que la glycine (comme decrit dans la demande 
EP 0 704 210). 

20 Des exemples de substances antagonistes d'un recepteur associe a un canal calcique sont 
notamment donnes dans la demande FR 99/06290 au nom de la Demanderesse, qui est 
incorporee ici par reference. Comme exemples preferes de telles substances, on peut 
notamment citer Palverine et ses derives, en particulier le citrate d'alverine, et le verapamil. 

25 L'agent myorelaxant selon I'invention peut etre d'origine naturelle ou synthetique. Par "origine 
naturelle' 1 , on entend un compose a I'etat pur ou en solution quelle que soit sa concentration 
dans ladite solution, qui peut etre obtenu selon differents proced6s d'extraction d partir d'un 
element naturel. Par "origine synthetique", on entend un compose a Tetat pur ou en solution a 
toute concentration, obtenu par synthese chimique. 

30 

La composition selon I'invention est de preference appliquee topiquement sur la peau. 

La presente invention concerne done egalement un proced§ cosmetique de prevention ou de 
traitement des signes du vieillissement cutane, en particulier des rides et ridules, comprenant 
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Implication topique sur la peau d'une composition comprenant la DHEA et/ou un precurseur 
ou derive chimique ou biologique de celle-ci, en association avec au moins un agent 
myorelaxant. 

5 Dans ce cas, la DHEA et/ou ses analogues peuvent etre presents en une quantite allant de 
0,0001 a 10% en poids, et de preference de 0.001 a 5% en poids, par rapport au poids total 
de la composition. Mieux, la DHEA et/ou ses analogues peuvent etre presents en une 
quantite d'environ 1% en poids, par rapport au poids total de la composition. 

0 De son cote, I'agent myorelaxant peut representor de 10" 12 a 5% du poids total de la 
composition, et preference lie me nt de 10" 10 a 2% du poids total de la composition. Bien 
entendu, si I'agent myorelaxant est employe sous la forme d'une solution d'extrait vegetal, par 
exemple, I'homme du metier saura ajuster la quantite de solution a utiliser dans la 
composition selon Invention afin que la quantite finale d'agent myorelaxant dans cette 

5 composition soit comprise dans les gammes de concentrations indiquees precedemment. 

La composition selon invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques 
normalement utilisees dans les domaines cosmetique et dermatologique, et elle peut etre 
notamment sous forme d'une solution aqueuse eventuellement gelifiee, d'une dispersion du 

0 type lotion eventuellement biphasee, d'une emulsion obtenue par dispersion d'une phase 
grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou d'une emulsion triple (E/H/E 
ou H/E/H). Ces compositions sont prdparees selon les methodes usuelles. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir ('aspect d'une creme blanche ou 

1 coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elle 
peut eventuellement etre appliquee sur la peau sous forme d'aerosol. Elle peut egalement s 
presenter sous forme solide, en particulier sous forme de stick. Elle peut etre utilisee comme 
produit de soin et/ou comme produit de maquillage pour la peau. 

De facon connue, la composition de ('invention peut contenir egalement les adjuvants 
habituels dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les 
actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants. les solvants, les 
parfums, les charges, les filtres, les pigments, les absorbeurs d'odeur et les matieres 
colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans 
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le domaine considere, et par exemple de 0,01 a 20% du poids total de la composition. Ces 
adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse ou dans la phase 
aqueuse. En tout etat de cause, ces adjuvants, ainsi que leurs proportions, seront choisis de 
maniere a ne pas nuire aux proprietes recherchees de Passociation d'actifs selon invention. 

5 

Lorsque la composition de invention est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut 
aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la 
composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans le 
10 domaine considere. L'emulsionnant et le co-emulsionnant sont presents, dans la composition, 
en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 



Comme huiles utilisables dans Pinvention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
15 vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine 
animale (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles siliconees 
(cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme 
matieres grasses des alcools gras (alcool c6tylique), des acides gras, des cires (cire de 
carnauba, ozokerite). 

20 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans Pinvention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-20, et 
les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

25 Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvinyliques 
(carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, 
les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes naturelles et les argiles, et, comme 
gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifies comme les bentones, les sels 
metalliques decides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 

30 

Selon une autre possibilite, la composition selon Pinvention peut etre administree par voie 
orale. 
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La pr6sente invention concerne done Sgalement un procede cosmetique de prevention ou de 
traitement des signes du vieillissement cutane, en particulier des rides et ridules t comprenant 
I'administration par voie orale d'une composition comprenant la DHEA et/ou un precurseur ou 
deriv6 chimique ou biologique de celle-ci, en association avec au moins un agent 
5 myorelaxant. 

Dans !e cas oCj la composition est administree par voie orale, la DHEA et/ou ses analogues 
peut etre administree a raison de 1 a 100 mg/jour, de preference de 25 a 75 mg/jour et 
I'agent myorelaxant peut etre administre a raison de 1CT 10 a 500 mg/jour, de preference de 1 
10 a 200 mg/jour, mieux, de 50 a 150 mg/jour. 

Cette composition peut se presenter sous toute forme galenique convenant a ce mode 
d'administration, par exemple sous forme de comprimes secables ou non, de granules, de 
capsules, de gSlules, de solutes, de suspensions ou de solutions comprenant un excipient 
15 approprie* 

Dans tous les cas, la composition selon I'invention comprend un milieu physiologiquement 
acceptable. 

20 ^invention sera mieux comprise, et ses avantages ressortiront mieux, £ la tumfere des 
exemples suivants, qui sont donnes a titre illustratif, et sans limitation. 

EXEMPLES 

25 Exemple 1 - Composition pour administration orale 

On prepare, de mantere classique pour I'homme du metier, des capsules molles ayant la 
composition suivante : 

30 Huile de soja hydrog6nee 

Huile de ble 

Lecithine de soja 

Tocopherols naturels 

Acide ascorbique 



40 mg 
95 mg 
20 mg 
-5 mg 
30 mg 
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Citrate d'alverine 100 mg 

DHEA 50 mg 

Exemple 2 -Composition pour application topique 

5 

On prepare, de maniere classique pour Phomme du metier, une crfeme de soin (Emulsion 
huile dans eau) ayant la composition suivante : 



7ccOH-DHEA 1 % 

10 Citrate d'alverine , 0,8 % 

Stearate de glycerol 2 % 

Polysorbate 60 (Tween 60® vendu par la societe ICI) . 1 % 

Acide stearique 1 1 4 % 

Triethanolamine 0,7 % 

15 Carbomer 0,4% 

Fraction liquide de beurre de karite 12 % 

Perhydrosqualene 12 % 

Parfum 0,5 % 

Conservateur QS 

20 Eau QSP 100% 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation cosmetique d'une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, la DHEA et/ou un pr6curseur ou derive chimique ou biologique de celle-ci, en 

5 association avec au moins un agent myorelaxant, pour prevenir ou traiter les signes du 
vieillissement cutane. 

2. Utilisation cosmetique d'une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, la DHEA et/ou un precurseur ou derive chimique ou biologique de celle-ci, en 

10 association avec au moins un agent myorelaxant, pour prevenir ou traiter les rides et ridules 
et/ou pour lisser la peau. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit precurseur biologique 
est choisi parmi : la A5-pregnenolone, la 17a-hydroxy pregnenolone et le sulfate de 17a- 

15 hydroxy pregnenolone. 

4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit precurseur chimique 
est choisi parmi les sapogenines et leurs derives, et les extraits naturels en contenant. 

20 5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que ledit precurseur chimique est 
choisi parmi la diosgenine, Thecogenine, ('acetate d'hecog^nine, le smilagenine et la 
sarsapogenine. 

6. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que ledit extrait naturel est choisi 
25 parmi le fenugrec et les extraits de Dioscor£es. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que ledit extrait de Dioscoree est Un 
extrait de racine d'igname sauvage. 

30 8. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit derive biologique est 
choisi parmi : le A5-androstene-3,17-diol, la A4-androstene-3,17-dione, la 7aOH-DHEA, la 
73-OH DHEA et la 7-ceto DHEA. 
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9. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit derive chimique est 
choisi parmi les sels et esters de DHEA. 

10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
5 que Tagent myorelaxant est choisi parmi : un agent anti-cholinergique, une substance 

agoniste d'un recepteur associe £ un canal chlore et une substance antagoniste d'un 
recepteur associe a un canal calcique. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que ledit agent anti-cholinergique 
10 est la toxine botulinique. 

12. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que ladite substance agoniste 
d'un recepteur associe 3 un canal chlore est choisie parmi la glycine. 

13. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que ladite substance antagonist 
d'un recepteur associe a un canal calcique est choisie parmi : I'alverine et ses derives, et le 
verapamil. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que ladite substance antagoniste 
20 d'un recepteur associe 3 un canal calcique est le citrate d'alverine. 

15. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que la composition est appliqu6e topiquement sur la peau. 

25 16. Utilisation selon la revendication 15, caracterisee en ce que la DHEA et/ou son 
precurseur ou derive sont presents en une quantite allant de 0,001 a 5% en poids, par 
rapport au poids total de la composition. 

17. Utilisation selon la revendication 16, caracterisee en ce que Ja DHEA et/ou son 
30 precurseur ou derive sont presents en une quantite d'environ 1% en poids, par rapport au 

poids total de la composition. 

18. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 15 a 17, caracterisee en ce que 
I'agent myorelaxant represente de 10' 10 a 2% du poids total de la composition. 
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19. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracterisee en ce que la 
composition est administr£e par voie orale. 

5 20. Proced6 cosmetique de prevention ou de traitement des signes du vieillissement cutane, 
en particulier des rides et ridules, comprenant ['administration par voie orale d'une 
composition comprenant la DHEA et/ou un precurseur ou derive chimique ou biologique de 
celle-ci, en association avec au moins un agent myorelaxant. 

10 21. Procede selon la revendication 20, caracterise en ce que la DHEA ou son precurseur ou 
derive est administn§ a raison de 1 d 100 mg/jour, de preference de 25 a 75 mg/jour. 

22. Procede selon la revendication 20 ou 21, caracterise en ce que I'agent myorelaxant est 
administr<§ a raison de 1 a 200 mg/jour, de preference de 50 & 1 50 mg/jour. 

15 

23. Procede cosmetique de prevention ou de traitement des signes du vieillissement cutane, 
en particulier des rides et ridules, comprenant ['application topique sur la peau d'une 
composition comprenant la DHEA et/ou un precurseur ou derive chimique ou biologique de 
celle-ci, en association avec au moins un agent myorelaxant. 
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